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El 12 de abril pasado murió, a los sesenta años de edad,
el profesor Charles Alderston Janeway Jr. (Fig. 1). Si, de
acuerdo con el conocido aforismo, un profesor es alguien
que enseña, y un maestro alguien de quien se aprende,
Charlie, como le llamábamos todos los que le tratamos, era
sin duda un maestro. De su capacidad como maestro
disfrutamos, en primer lugar, los numerosos y sucesivos
componentes de su laboratorio de la Sección de Inmunobiología
en el Departamento de Patología de la Facultad de Medicina
en la Universidad de Yale. En segundo lugar, y
destacadamente, sus alumnos del curso de Inmunología de
la misma Universidad. En tercer lugar, su libro de texto
«Inmunobiología: El sistema inmune en condiciones de
salud y enfermedad», basado en ese curso de Inmunología
general, ha ayudado a miles de estudiantes de todo el mundo
a entender la esencia y los retos de la Inmunología,
convirtiéndose en un clásico desde su primera edición. Su
lucha contra el cáncer durante cerca de diez años,
contribuyendo hasta el último momento con una producción
científica de primer orden, ha sido, sin duda, su última gran
lección como científico.
Charlie entendía y explicaba los mecanismos de la
inmunidad como un todo integrado con una finalidad clara:
la defensa del organismo frente a los organismos patógenos,
pero con unos efectos colaterales indeseados: los fenómenos
alérgicos (él mismo era alérgico al polen) y las enfermedades
autoinmunes. De la utilidad de la inmunidad adaptativa
como defensa frente a los patógenos era consciente desde
su infancia en Weston, una pequeña ciudad al oeste de
Boston. En un escrito reciente describe vívidamente cómo
su padre, un médico pionero en el estudio de las
inmunodeficiencias infantiles en el Boston Children´s
Hospital, le utilizó junto con otros niños del vecindario para
un experimento de protección con gammaglobulinas frente
a la infección por virus del sarampión(1). Esta semblanza
biográfica, junto con la conferencia que pronunció en su
despedida como presidente de la American Association of
Inmunologists(2), y su discurso de ingreso como académico
de la National Academy of Sciences(3) son emocionantes
legados vitales y científicos, escritos desde la conciencia de
su grave enfermedad.
Además de su padre, su abuelo y su bisabuelo fueron
médicos destacados, lo cual contribuyó a que, al llegar a la
universidad, también él se decidiera por los estudios de
Medicina. A mediados de los años 60, durante el segundo
año de sus estudios de Medicina en Harvard, comenzó sus
primeras investigaciones de Inmunología en el laboratorio
de Hugh McDevitt, que continuó durante dos años en el
laboratorio de John Humphrey en el MRC de Mill Hill,
Londres. En este tiempo analizó la respuesta a polipéptidos
sintéticos de D- y L- aminoácidos como medio para abordar
el problema del origen de la diversidad de anticuerpos,
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entonces un tema abierto y candente. En 1969, el mismo
año de su graduación como médico, volvió a Inglaterra,
al laboratorio de Robin Coombs en la Universidad de
Cambridge, donde hizo una notable contribución a la
descripción de los anticuerpos como receptores antigénicos
de los linfocitos B.
Después de un breve período como interno en el Peter
Bent Brigham Hospital de Boston, Charlie se incorporó en
1970 al National Institute of Allergy and Infectious Diseases
de los NIH para realizar una estancia postdoctoral con
William E. Paul que duraría cinco años. Esta estancia sirvió
a dos propósitos: el principal, volver a la investigación
inmunológica, por la que sentía una creciente atracción,
y, secundariamente, evitar la participación en la guerra
de Vietnam, a la que se oponía rotundamente. En estos años
se dedicó a estudiar distintos problemas, entre ellos la
proliferación de linfocitos T hapteno-específica.
En 1977 se incorporó al Departamento de Patología de
Yale como investigador Howard Hughes, tras una estancia
en el laboratorio de Hans Wigzell en Upsala que le
proporcionó una valiosa experiencia en el aislamiento y
generación de clones de linfocitos T. Su trabajo en Yale se
dirigió al análisis de los mecanismos de presentación de
antígeno y de cooperación entre linfocitos T y B. Estos
estudios chocaban en ese momento con el desconocimiento
acerca de la naturaleza y estructura del receptor para
antígeno de linfocitos T. Su familiaridad con el uso de clones
T le llevó a abordar este problema mediante la generación
de anticuerpos monoclonales clono-específicos. De este
modo, fue el suyo uno de los grupos pioneros que, en 1983,
describió tales anticuerpos, abriendo el camino para la
caracterización del TCR y para la comprensión del
reconocimiento de antígeno por los linfocitos T y sus
mecanismos de activación. Ya no abandonaría este tema,
interesándose por aspectos tales como los mecanismos
de coestimulación, la naturaleza de péptidos con distintos
grados de capacidad activadora, el análisis de las regiones
del TCR y del MHC-péptido implicadas en la interacción
y su orientación, los mecanismos de selección positiva y
negativa, o el papel del reconocimiento de péptidos propios
en el mantenimiento de los linfocitos T periféricos.
Al incorporarnos a su laboratorio en 1986, entramos de
lleno en esta temática, abordando el análisis funcional de
un conjunto de anticuerpos monoclonales clonotípicos y
de la respuesta a antígeno y aloantígenos de líneas de
linfocitos T CD4+. En la Sección de Inmunobiología había
un ambiente científico muy estimulante y activo, con
seminarios frecuentes de inmunólogos de primera fila
con los que se podía compartir posteriormente ideas, queso
y vino, o cenas en las que se contaban resultados o cotilleos
científicos. Pero sin duda, la contribución más destacada
a ese ambiente era la del propio Charlie, que daba muestras
diarias de extraordinaria creatividad científica sin aparente
esfuerzo. Dotado de una gran memoria que ponía al servicio
de una inteligencia integradora, separaba rápidamente lo
relevante de lo irrelevante, tanto en los experimentos propios
como en los datos ajenos. Eso le convertía en un temible
polemista, y le permitía extraer la máxima significación de
los datos experimentales, proponiendo rápidamente
alternativas teóricas y experimentales, y escribiendo sus
trabajos en escasísimo tiempo. Gracias a esa memoria era
capaz de buscar en un instante, para asombro de los que le
observábamos, la figura exacta en la publicación exacta que,
durmiendo desde hacía años, apoyaba sus argumentos.
Estimulaba en los miembros del laboratorio la capacidad
de análisis mediante concursos en los que cada uno había
de elaborar teorías coherentes acerca de problemas concretos,
como los mecanismos de acción de los co-receptores, o la
precidicción de péptidos antigénicos. También promovía
el entrenamiento de sus postdoctorales en el siempre difícil
arte de la elaboración de proyectos. Mientras, revisaba
borrador tras borrador de su libro de texto, del que nunca
parecía suficientemente satisfecho.
Los resultados que obtuvimos apoyaron dos interesantes
conceptos elaborados por Charlie. Primero, la noción de
Figura 1. Prof. Charles Alderston Janeway Jr.
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la naturaleza «correceptora» de las moléculas CD4 y CD8,
que son expresadas de modo excluyente por los linfocitos
T maduros. En segundo lugar, que para la activación óptima
a través del receptor de linfocitos T se requiere, además
del cruzamiento de los receptores, de un cambio estructural
o conformacional, que sólo se produce en ciertas condiciones.
En el año 1989, en la apertura del Cold Spring Harbor
Symposium, y al mismo tiempo que defendía los conceptos
anteriores(4), sentó las bases teóricas de lo que sería una de
sus contribuciones más originales, relativa a la relación
entre la inmunidad innata y la adaptativa(5). Para ello partía
de una serie de datos, como la observación de que la respuesta
inmune adaptativa está dirigida a organismos patógenos,
o que necesita para desarrollarse de productos adjuvantes
procedentes de microorganismos, mientras que el abanico
de especificidades de los linfocitos es mucho más amplio.
De ello dedujo que, de algún modo, el sistema inmune de
los vertebrados detectaba no sólo la diferencia «propio/no
propio» característica de la inmunidad adaptativa, sino más
específicamente la diferencia entre lo «propio» y lo «no-
propio patógeno». Esta capacidad de discriminación no
sería misión de la inmunidad adaptativa, sino que la atribuyó
correctamente a mecanismos de reconocimiento de la
inmunidad innata («pattern recognition receptors», PRRs),
que serían capaces de reconocer patrones estructurales
(PAMPs, «pathogen-associated molecular patterns», p.e.
LPS, ácidos lipoteicoicos, secuencias CpG), presentes en
estructuras de microorganismos pero no en los metazoos(5).
En los años siguientes dedicaría grandes esfuerzos a demostrar
estas propuestas, primero mostrando cómo los productos
microbianos podían ayudar decisivamente al disparo de la
respuesta adaptativa, principalmente induciendo la expresión
de moléculas coestimuladoras en las células presentadoras
de antígeno. En segundo lugar, junto con Ruslan Medhzitov,
identificaría moléculas, los TLR («Toll-like receptors»),
capaces de actuar como receptores implicados en el
reconocimiento de PAMPs, de inducir la expresión de
moléculas coestimuladoras en las células presentadoras de
antígeno, y de facilitar así la respuesta adaptativa.
Consciente de la utilidad de la inmunidad adaptativa
para la supervivencia de los individuos, pero también de
los fallos de la misma, Charlie se interesó por los fenómenos
autoinmunitarios, haciendo aportaciones muy interesantes
en modelos de diabetes autoinmune y, especialmente, en
modelos de encefalomielitis autoinmune experimental. En
este sentido, el descubrimiento, en un modelo transgénico
de encefalomielitis, de la importancia de las células T
reguladoras (él las seguía llamando T supresoras en memoria
de su amigo Dick Gherson, un pionero de las T supresoras
clásicas) le hizo concebir nuevas esperanzas en las posibilidades
terapéuticas basadas en mecanismos propios del sistema
inmunitario. 
Charlie era claramente optimista en cuanto a las
posibilidades de la ciencia para mejorar las condiciones de
vida. Sus últimos escritos, incluído el epílogo de la última
edición de su libro de texto, respiran un extraordinario
entusiasmo en cuanto a cómo el creciente conocimiento
acerca de los mecanismos de regulación del sistema inmunitario
permitirá en el futuro la solución de numerosos problemas,
tanto de enfermedades infecciosas, y particularmente el
SIDA, como de inmunodeficiencias, alergias y enfermedades
autoinmunitarias. Es típico de su carácter, sin embargo, el
horror hacia la autocomplacencia, advirtiendo de cómo
«existe mucho más que lo poco que ahora sabemos o creemos
saber».
Respetuoso con el pasado, orgulloso de sus antecesores
que, de algún modo, le habían llevado a seguir la carrera
de Medicina, era, sin embargo, inconformista y poco
dado a los formalismos. Esto se traducía en distintos aspectos
de su vida, desde sus actitudes políticas, a su modo de vestir.
Era legendario en el laboratorio el improbable sombrero de
fieltro rojo que se ponía los días de lluvia, o la no menos
improbable corbata de cuadros que, colgada de un perchero,
esperaba sus reuniones con las autoridades académicas.
También se reflejaba en su actitud ante los dogmas científicos:
«inspirarse en el conocimiento existente, pero ser irreverente
ante este conocimiento, ya que es el camino hacia la
comprensión cada vez mejor de los fenómenos»(1).
Los agrademientos de sus publicaciones muestran el
especial cuidado que tenía en mostrar públicamente su
reconocimiento hacia aquellos que le habían proporcionado
materiales o sugerencias. Generoso dentro y fuera del
laboratorio, siempre contamos con su apoyo científico, moral
y material durante nuestra estancia en su laboratorio.
Jovial, con una perenne sonrisa, amante de la vida al
aire libre y buen deportista, se le podía ver descendiendo
a gran velocidad por la nieve de las Rocosas durante los
Keystone Symposia. En la casa que poseía su familia en la
costa norte de Massachussets comprobamos también su
destreza como «windsurfer» (y su paciencia como instructor).
Disfrutaba de la buena comida y del arte: en una de sus
estancias en Madrid dedicó toda una mañana a visitar
detenidamente unas pocas salas de Goya del Museo del
Prado, y tenía ilusión por visitar Barcelona para ver «in
situ» la obra de Gaudí. Era él mismo un buen cocinero y un
hábil grabador. Tuvo, en resumen, una vida plena al lado
de su esposa, la también excelente inmunóloga Kim Bottomly,
y de sus tres hijas. Bien pudo decir, en tono de despedida,
al término de uno de sus últimos escritos: «It has been a
wonderful life for me»(3). Descanse en paz.
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